Cause 

• infezioni (batteri, virus ecc.) 

• traumi 

• agenti fisici e chimici 

• necrosi tissutale 

• reazioni immunitarie di 
ipersensibilità 



_ Acuta 

*~ | dura g iorni 



Dilatazione vascolare 
iperemia — > rossore e cafone 

Essudazione di liquido nell'interstizio 
edema -» tumefazione della lesione 

Reclutamento dell'infiltrato infiammatorio 

1 

Infiltrato infiammatorio 

Batteri, traumi e necrosi 
70-90% neutrofili 
20-30% macrofagi 

5% > linfociti, plasmaceli le, eosinofilia 
basofili 





Agente lesivo 



i 



I. ACUTA 



Eliminazione 

i 



RISOLUZIONE 




Infezioni persistenti 
Patologie autoimmuni 



1 



Ascessualizzazione 



I. CRONICA 



Mancata eliminazione 



GUARIGIONE 



Riparazione/cicatrizzazione 



Chronic infiamma tory tissue injury 



Vascular responses 




Figure 1.16. Mechanisms of chronic inflammation, with adhesion of lymphocytes and monocytes to the acti- 
vated endothelium, and the eventual transmigration of these cells into the extravascular space. Activated 
endothelial cells express adhesion molecules (such as VCAM-1) that facilitate adhesion of lymphocytes and 
monocytes to endothelial surfaces, followed by their eventual transmigration. In the extracellular compart- 
ment, lymphocytes and macrophages secrete factors that stimulate extracellular collagen formation and 
perpetuate the inflammatory response. Transmigrated monocytes "mature" into macrophages. Plasma 
cells secrete various subclasses of antibodies. 



2 gruppi di f logosi cronica- 



A) f logosi istogena in senso stretto 

Monociti appena reclutati, monociti differenziati fino allo stadio 
di macrofagi 

Cellule del tessuto: mastociti e macrofagi tissutali f issi o mobili 
(istiociti) 

- linfociti T,Be tutte le loro derivazioni dai linfociti, cellule NK 

- vari tipi di granulociti (a seconda del tipo di causa) 




(A) FL060SI I5T06ENA IN SENSO STRETTO 




FLOGOSI INTERSTIZIALE DIFFUSA: cellule mononucleate migrano 
nell'area di flogosi interstiziale, non proliferano, eventualmente 

differenziano 

FLOGOSI GRANULOMATOSA*. imponente proliferazione a carico dei 
linfociti e dei macrofagi, con formazione di tessuto che può invadere o 
sostituire il tessuto in cui si forma (granuloma) 




2 gruppi di f logosi cronica- 



A) f logosi istogena in senso stretto 

Monociti appena reclutati, monociti differenziati fino allo stadio 
di macrofagi 

Cellule del tessuto: mastociti e macrofagi tissutali f issi o mobili 
(istiociti) 

- linfociti T,Be tutte le loro derivazioni dai linfociti, cellule NK 

- vari tipi di granulociti (a seconda del tipo di causa) 



B) f logosi istogena connettivale o f ibroplastica 

cellule migrate dal sangue, f ibroblasti ed endoteli. 



Se la FLOGOSI ACUTA non e' in grado di eliminare "la causa" che l'ha 
indotta, allora si instaura un secondo tipo di risposta: 



FLOGOSI CRONICA (ISTOFLOGOSI), nella quale diminuisce 
la risposta vascolo-essudativa e cambia la cellularita' (diversa in 
relazione alla causa e quindi specifica e riconoscibile): 



III fase, rappresentata dalla FLOGOSI FIBROPLASTICA o RIPARATIVA 
(anche questa stereotipata) caratterizzata da: 

- formazione tessuto di granulazione, che evolve in tessuto fibrotico e che può' 
evolvere verso la sclerosi 




Outcomes of acute inflammation: resolution, healing by fibrosis, or chronic 

inflammation 



ACJJTh INhLAMMAl ON 

• Vascuiar changes 

• Neutrophil recruitment 

• Mediatore 



RESOLUTION 

• Clearance of injurious stimuli 

• Clearance of mediatore and acute 
inflammatory cells 

• Replacement of injured cells 

• Normal function 




* 'J^Z n>/ "V? £ m Pus formation (abscess) 




• Virai infections 

• Chronic infections 

• Pereistent injury 

• Autoimmune diseases 



FIBROSIS 

• Loss of function 



CHRONIC INFLAMMATION 

• Angiogenesis 

• Mononuclear celi infiltrate 

• Fibrosis (scar) 
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FLOGOSI e' molto importante perche' gran parte della sintomatologia delle 
malattie dipendono dai fenomeni flogostici ! ! 



Malattie di origine infettiva nelle quali l'infiammazione e la tossicità microbica contribuiscono in simile grado 
alla patogenesi del danno 


Dissenteria batterica 
Epatite da virus C 
Filariasi 

Gastrite da Helicobacter pylori 
Glomerulonefrite post-streptococcica 
Lebbra (forma tuberculoide) 




Malattia di Chagas 
Meningite pneumococcica 
Polmonite da virus influenzale 
Sindrome settica 
Tubercolosi 


Malattie nelle quali l'infiammazione ha un ruolo patogenetico dominante 


Anafilassi 

Artrite reumatoide 

Asma 

Aterosclerosi 
Colite ulcerosa 
Dermatite atopica 
Diabete mellito di tipo 1 
Gotta 

Lupus eritematoso sistemico 
Malattia da ischemio-riperfusione 
Malattia di Crohn 




Malattie polmonari croniche ostruttive 

Osteoartrite 

Pemfigo 

Psoriasi 

Rigetto di xenotrapianto 

Sarcoidosi 

Sclerosi multipla 

Sindrome da febbre periodica 

Spondilite anchilosante 

Tiroid ite di Hashimoto 

Vasculiti 


Malattie di diversa origine nelle quali 

di danno 


la fibrosi postinfiammatoria rappresenta la principale causa 


Cirrosi epatica (postvirale o alcolica) 
Fibrosi polmonare iatrogena (bleomicina, 
Fibrosi polmonare idiopatica 


radioterapia) 


Fibrosi polmonare da danno alveolare acuto 
Rigetto cronico di xenotrapianto 
Schistosomiasi 



Some associations between inflammation and 
cancer risk 



Malignancy 

Bladder 
Cervical 
Ovarian 



Gastric 

MALT lymphoma 
Oesophageal 
Colorectal 
Hepatocellular 
Bronchial 
Mesothelioma 



Inflarnmatory stimulus/condition 

Schistosomiasis 
Papillomavirus 

Pelvic inflarnmatory disease/talc/tissue 
remodel ling 

H pylori induced gastritis 
H pylori 

Barrett's metaplasia 
Inflarnmatory bowel disease 
Hepatitis virus (B and C) 
Silica, asbestos, cigarette smoke 
Asbestos 



Table I. Chronic inflammation or infection increases cancer risk 



Disease 



Type of cancer 



Increased risk 



Auto-inflammatory/non-inleetious 






Crohn s disease 


Colon cancer 


-> 
3 


Ulcerative cohtis 


Colon cancer 


6 


Chronic pancreatiti s 


Pancreatic cancer 


2-50 


Endometriosis 


Endometrial cancer 


1.4 


T ¥ 1 • 

Hemochromatosis 


Liver cancer 


219 


1 hyroiditis 


Thyroid cancer 


3 


ot-l-Anti-trypsin deficiency 


Liver cancer 


20 


Acquired 






Virai 






Hepatitis B 


Liver cancer 


88 


Hepatìtìs C 


Liver cancer 


30 


Epstein-Barr virus 


Hodkin s and Burkitt s 
lymphoma 


4 


Bacterial 






Helicobacter Priori 


G astri c cancer 


1 1 


Pel vie inflammatory disease 


Ovarian cancer 


3 


Chronic protatitis 


Prostate cancer 


2-3 


Parasi tic 






Schistosoma liematohium 


Bladder cancer 


2-14 


Schis to soma Japonicum 


Colon cancer 


2-6 


Liver fluke 


Cholangiocarcioma 
and liver cancer 


14 



Chemical/physical/metabolic 
Alcohol 



Asbestos 
Obesity 

Tobacco smoke and inhalation 
of other noxious chemicals 

Gastric refiux. Barretta 
esophagus 



Multiple cancers 
(including liver, 
pancreas, head 
and neck cancer) 
Mesothelioma 
Multiple cancers 
Lung cancer ( and 
multiple other 
cancers) 
Esophageal cancer 



2-7 



>10 

1.3-6.5 

>10 



50-100 



Inflammation/immunity-related conditions 

■ Environmental exposures 

■ Infections 

■ Medicai conditions and treatments 

■ Genetic polymorphisms 



T 



t 

Chronic inflammation or 

disturbance of immunity 

I 




2000 



Sustaining proliferale 
signaling 



Resisting 
celi death 



Inducing 
angiogenesis 




Enabling replicative 
immortality 



Evading growth 
suppressors 



Activating invasion 
and metastasis 




Figure 1. The Hallmarks of Cancer 
This illustration encompasses the six hallmark 
capabilities orig inally proposed in our 2000 per- 
spective. The past decade has witnessed 
remarkable progress toward understanding the 
mechanistic underpinningsof each hallmark. 





Figure 3. Emerging Hallmarks and Enabling 
Characteristics 

An increasing body of research suggests that two 
additional hallmarks of cancer are involved in the 
pathogenesis of some and perhaps ali cancers. 
One involves the capability to modify, or repro- 
gram, cellular metabolism in order to mosteffec- 
tively support neoplastic proliferatbn. The second 
albws cancer cells to evade immunobgical 
destructton, in particular by T and B lymphocytes, 
macrophages, and naturai killer cells. B ecause 
neither capability is yet generalized and fully vali- 
dated, they are labeled as emerging hallmarks. 
Additionally, two consequential characteristics of 
neoplasia facilitate acquisition of both core and 
emerging hallmarks. Genomic instability and thus 
mutability endow cancer cells with genetic alter - 
ations that drive tumor progresston. Inflammation 
by innate immune cells designed to fìght infectfons 
and heal wounds can instead result in their inad- 
vertent support of multiple hallmark capabilities, 
thereby manifesting the now widely appreciated 
tumor-promoting consequences of infìammatory 
responses. 



Extrinsic pathway Intrinsic pathway 

Inflammation or infection Oncogene activation 



Transcription factors (NF-kB. STAT3, HIFIa) 
activated in tumour cells 



Chemokines, cytokines, prostaglandins (and COX2) 
produced by tumour cells 




Eosinophil 



Neutrophil 



Transcription factors (NF-kB, STAT3, HIFIa) 
activated in inflammatory cells, stromal cells 
and tumour cells 



Chemokines, cytokines, prostaglandins 
(and COX2) produced 



Cancer-related inflammation 



• Celi proliferation, celi survival and epithelial-mesenchymal transition 

• Angiogenesis and lymphangiogenesis 

• Tumour-cell migration, invasion and metastasis 

• Inhibition of adaptive immunity 

• Altered response to hormones and chemotherapeutic agents 



Cancer and inflammation are connected by two pathway s: 
the intrinsic pathway and the extrinsic pathway. The 
intrinsic pathway is activated by genetic events that cause 
neoplasia. These events include the activation of various 
types of oncogene by mutation, chromosomal 
rearrangement or amplification, and the inactivation of 
tumour-suppressor genes. Cells that are transformed in 
this manner produce inflammatory mediators, thereby 
generating an inflammatory microenvironment in tumours 
for which there is no underlying inflammatory condition 
(for example, breast tumours). By contrast, in the 
extrinsic pathway, inflammatory or infectious conditions 
augment the risk of developing cancer at certain 
anatomical sites (for example, the colon, prostate and 
pancreas). The two pathways converge, resulting in the 
activation of transcription factors, mainly nuclear factor- 
kappaB (NF-kappaB), signal transducer and activator of 
transcription 3 (STAT3) and hypoxia-inducible factor 
1 alpha (HIF1 alpha), in tumour cells. These transcription 
factors coordinate the production of inflammatory 
mediators, including cytokines and chemokines, as well 
as the production of cyclooxygenase 2 (COX2) (which, in 
turn, results in the production of prostaglandins). These 
factors recruit and activate various leukocytes, most 
notably cells of the myelomonocytic lineage. The 
cytokines activate the same key transcription factors in 
inflammatory cells, stromal cells and tumour cells, 
resulting in more inflammatory mediators being produced 
and a cancer-related inflammatory microenvironment 
being generated. Smouldering cancer-related 
inflammation has many tumour-promoting effects. 



EXTRINSIC PATHWAY 

Infections, 
Inflammatory conditions 



I lilla mina tory % 
cells mo 



INTRINSIC PATHWAY 

Oncogenetic events 




Transcription factors 
(NF-kB; STAT3; HIFs) 




Me 



Mo/MDSC 



IL-1, TNF, 
IL-6, VEGF 
CXCL8, CCL2 
COX2 



Chemokines, 

Cytokines, 
Prostaglandins 



Eo 



PMN 





Proliferation, survival, EMT; angiogenesis and lymphangiogenesis; 

migration, invasion, metastasis; inhibition of adaptive immunity; 
response to hormones and chemotherapeutic agents 
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Vendramini-Costa un 




Adaptative Imm 
Response 



Hypoxia 




Leukocytes, Macrophages, 
Lymphocytes, Eosinophils, 
Neutrophils, Dendritic cells 



i 



Transcription Factors 
NF-kB, STATs, p-catenin 

— I — 



Pro-inflammatory Mediators 
Cytokines, Chemokines, Free 
Radicals, Growth Factors, MMPs 



T 



J 



HlF-a 



Angiogenic Factors 
VEGF, PDGF, TGFp 



Inflammatory Microenvironment 
Tumor promotion Tumor progression Tumor Invasion & metastasis 



Fig. (6). Links between chronic inflammation and tumorigenesis. 



INFIAMMAZIONE CRONICA E TUMORI 



L' infiammazione è un fattore di rischio per l' insorgenza dei tumori: 

• Pazienti che presentano bronchiti croniche ed enfisemi, esofagiti e malattie infiammatorie 
croniche viscerali, hanno un' aumentata incidenza di tumori in tali organi; 

• L' ambiente creato dall' infiammazione cronica contribuisce alla promozione di tumori 
maligni e può implicare una serie di meccanismi, quali: 

a) Aumento della proliferazione cellulare: condizioni per la mutagenesi esistono 
ogniqualvolta vi sia aumento della proliferazione cellulare, come in un focus 
infiammatorio; 

b) Metaboliti dell' ossigeno e ossido nitrico: i metaboliti infiammatori, come le 
nitrosamine, possono causare danni genomici; 

c) Attivazione immune cronica: 1' esposizione antigenica cronica induce un' alterazione 
del profilo di citochine, portando alla soppressione delle risposte immuni cellulo- 
mediate e ad un ambiente permissivo per la proliferazione maligna; 

d) Angiogenesi: la crescita di nuovi vasi è associata all'infiltrata leucocitario 



Infiamma tory 
trigger 



Infection Tissue injury 

\ 1 



Inflammation 



/ I 



Physiologkal 
purpose 



Host defence against infection Tissue-repair response 



T 



T 



Pathological Autoimmunity, inflammatory Fibrosis, metaplasia 
consequences tissue damage and sepsi s and/or tumourgrowth 



Figure 1 Causes, and physiologkal and 
pathological outcomes, of inflammation. 

Depending on the trigger, the inflammatory 
response has a different physiologkal purpose 
and pathological consequences. 
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Figure 1 . Immune responses can both promote and counteraet eareinogenesis . An immune response is essential for protection against the development 
of cancer, yet activation of the immune system may lead to loss of self-tolerance and induction of autoimmunity. Varìous factors contrihuting to the 
care fui halance of the immune response are indicated ahove (1-6, II). 



FLO&OSI ACUTA (AUGIOFLOGOSI) 



...la risposta infiammatoria si svolge nel microcircolo e coinvolge cellule e sistemi 
polimolecolari solubili. . .. 



CANALE , 




- CAPILLARI 
VERI 



CELLULE MUSCOLARI 
LISCE 



ANASTOMOSI A V 

Fig. 18.17 - Rappresentazione schematica della microcircolazione. (Da Rossi, F., L'infiammazione, Piccin (Padova), 1979). 



REGOLAZIONE FISIOLOGICA DELLA MICROCIRCOL AZIONE: 



a) NEUROGENA 

b) da parte di MEDIATORI CHIMICI (liberati localmente) 

MEDIATORI VASOCOSTRITTORI 

catecolam ine 
ioni calcio 
trombossani 
- endoteline 

MEDIATORI VASODILATATORI 

ossido nitrico (NO) 
Istamina 
Chinine 

Endoperossidi àcUc'i (prostaglandine, leucotrieni) 
Acido arachidonico 
pH acido 

variazioni della tensione di 0 2 
alta tensione di C0 2 
ioni Mg++, K+, Na+ 
AMP; ADP, ATP 
Sostanza P 




FLOGOSI ACUTA (ANGIOFLOGOSI) 



A) modificazioni vascolari (variazioni del calibro dei vasi, 
variazioni del flusso sanguigno e delle componenti intravasali); 

B) modificazioni barriera sangue/interstizio (fuoriuscita 
dai vasi di macromolecole plasmatiche e acqua, quindi 
essudazione ); 

C) migrazione dei globuli bianchi 

Questi fenomeni spiegano i sintomi cardinali dell'angiof logosi: 
RUBOR 
TUMOR 
CALOR 
DOLOR 

FUNCTIO LESA 




A) PATOGENESI DELLE MODIFICAZIONI DEL 
CALIBRO E DEL FLUSSO VASCOLARE 




3. VASODILATAZIONE CON IPEREMIA PASSIVA ► STASI 




PATOGENESI DELLE MODIFICAZIONI DEL 
CALIBRO E DEL FLUSSO VASCOLARE 



1. VASOCOSTRIZIONE ARTERIOLARE 



Normale 1 . Breve costrizione 

Arteriole 




Capillari 



Venule 




Consiste in una contrazione transitoria delle cellule muscolari liscie della 
parete delle arteriole che produce una transitoria ipoperfusione 

( non rilevante agli effetti del processo infiammatorio ) causata da: 

risposta diretta (contrazione) delle cellule muscolari liscie 
all'agente f logogeno 

liberazione di catecolamine dalle terminazioni nervose 
produzione di endotelina da parte degli endoteliociti 
produzione di trombossani da parte di piastrine 




PATOGENESI DELLE MODIFICAZIONI 



DEL CALIBRO E DEL 
FLUSSO VASCOLARE 



Normale 



Risposta infiammatoria 

1 . Breve costrizione 2. Dilatazione prolungata 




Arteriole 



Capillari 



Venule 





2. VASODILATAZIONE CON IPEREMIA ATTIVA (consiste in una marcata 
dilatazione che provoca un aumento del flusso sanguigno nel microcircolo [di durata 
variabile: interessa arteriole (a), capillari (b) e venule (c)] 

(a) Arteriole : si dilatano per rilassamento della muscolatura liscia 
dovuto a: 



Azione di mediatori liberati in loco dagli endoteliociti, mastociti, da altre 
cellule infiammatorie e dal plasma (p. es. istamina, chinine, C5a, C3a, PGE 2 , 
prostacicline, endoperossidi, sostanza P, acido arachidonico, NO, 0 2 "); 

Metaboliti locali (C0 2 , AMP, ADP, ATP). 



PATOGENESI DELLE MODIFICAZIONI DEL CALIBRO E DEL FLUSSO 



VASCOLARE: 2. VASODILATAZIONE CON IPEREMIA ATTIVA 



- Riflesso assonici con produzione di sostanza P dalle terminazioni sensitive e 
attivazione della produzione di istamina e altri mediatori dai mastociti (quindi 
mediatori di origine neurogena che agiscono solo dove ci sono terminazioni sensitive; 



i The stimula- 

tion of a sensory fiber and the mast 
celi degranulation initiate an inv 
pulse; by an antidromic pathway the 
impulse reaches an arteriole, where 
the nerve endings release substance P 
and/or ATP. This causes mast cells to 
degranulate, producing further sen- 
sory and vasomotor effects. (Adapted 
from [3].) 





Fibra sensoriale 
(dolore, prurito) 




Sostanza P ^- 
e/o ATP 



Arteriola ^~ 



Fibra sensoriale ~~ 
(prurito) 




al SNC 



al SNC 



PATOGENESI DELLE MODIFICAZIONI DEL 
CALIBRO E DEL FLUSSO VASCOLARE 

2. VASODILATAZIONE CON IPEREMIA ATTIVA 

(a) Arteriole: si di 

Azione di mediatori liberati in loco dagli endoteliociti, mastociti, da altre cellule 
infiammatorie e dal plasma (p.es. istamina, chinine, PGE2, prostacicline, endoperossidi, 
sostanza P, acido arachidonico, C5a, C3a, NO, 0 2 ~); 

Riflesso assonico con produzione di sostanza P dalle terminazioni sensitive e attivazione 
della produzione di istamina e altri mediatori dai mastociti (quindi mediatori di origine 
neurogena che agiscono solo dove ci sono terminazioni sensitive; 

Metaboliti locali (C0 2 , AMP, ADP, ATP) a livello delle arteriole. 



(b) Capillari: - si dilatano in seguito ad aumento del flusso arteriolare; 

- all'allargamento degli sfinteri precapillari per azione dei mediatori e 
metaboliti locali (vedi sopra); 

- aumenta il numero dei capillari pervi 

(c) Venule: - allargamento passivo per arrivo di una grossa massa di sangue; 

- mediatori (vedi sopra) per le venule con parete muscolare 




PATOGENESI DELLE MODIFICAZIONI DEL CALIBRO 

E DEL FLUSSO VASCOLARE 

3. VASODILATAZIONE CON IPEREMIA PASSIVA f ino ad 
arrivare alla STASI 

1. Allargamento del letto capillare 

2. Fuoriuscita liquido dai vasi che provoca: 

a) compressione sulle venule non muscolari 

b) aumento distrettuale della viscosità' del sangue con scomparsa dello 
strato plasmatico periferico e aggregazione dei globuli rossi (sludging) 



ARTERIOLE 



VENULE 




flusso 
veloce 



ulteriore 
rallentamento 
della velocità 
del flusso 



lusso lento 




perdita di liquido 



adesione dei 
leucociti 



ì f I 9 

2,2, 



7q \ 



t i * r i wrk * > * ■ 




TTT 

6,4 sludging 




FIGURE 11.8 Typical rouleaux of red blood cells in a venule of 
an acutely inflamed omentum. Note marginating neutrophil. 
Bar = 0.5 firn. 




PATOGENESI DELLE MODIFICAZIONI DEL CALIBRO 

E DEL FLUSSO VASCOLARE 

3. VASODILATAZIONE CON IPEREMIA PASSIVA f ino ad 
arrivare alla STASI 

1. Allargamento del letto capillare 

2. Fuoriuscita liquido dai vasi che provoca: 

a) compressione sulle venule non muscolari 

b) aumento distrettuale della viscosità' del sangue con scomparsa dello 
strato plasmatico periferico e aggregazione dei globuli rossi (sludging) 



3. Adesione e aggregazione dei globuli bianchi che si preparano alla migrazione 

4. Adesione e aggregazione delle piastrine con formazione di microtrombi 



La vasodilatazione da iperemia attiva e soprattutto da 
iperemia passiva e' importante ma non essenziale per la 
formazione dell'essudato e per la migrazione dei leucociti 

dall'interno all'esterno dei vasi 



FL060SI ACUTA 



_ I 



B) modificazioni barriera sangue/interstizio (fuoriuscita 
dai vasi di macromolecole plasmatiche e acqua, quindi 
essudazione ); 



FORMAZIONE DELL'ESSUDATO 



Ossigeno 
e nutrienti 



Liquido interstiziale 




Figura 4.1 Scambio a livello dei capillari. 



Corpo cellulare 



SCAMBIO DI SOLUTI: 

processo passivo , per diffusione 

- idrosolubili (glucosio, amino acidi) attraverso pori idrofili di diametro 
circa 40-100 Angstroms, posti a livello dei diaframmi e della giunzioni 

- movimento secondo gradiente 

- liposolubili (0 2 e C0 2 ) liberamente, attraverso tutta la superfìcie degli 
spazi interendoteliali 



SCAMBIO DI LIQUIDI 

regolato dall'equilibrio tra le pressioni idrostatiche e colloidosmotiche 
ai due lati della barriera 



FORMAZIONE DELL'ESSUDATO 






FORMAZIONE DELL'ESSUDATO 





TABLE 12.1 

Forces Involved in Filtration and Reabsorption Along the Capillary and Venule 



At the Arterial End 
of the Capillary 



At the Venular End 
of the Capillary 



pressure 

Interstitial fluid colloid osmotic 
pressure 

Total Outward Force 



Summation of forces: 
Outward 
Inward 

Net Outward Force 



MM HG 



Forces tending to move fluid 
outward: 

Capillary pressure 

Negative interstitial free fluid 



30.0 
5.3 

6.0 
41.3 



Forces tending to move fluid 
inward: 

Plasma colloid osmotic pressure 28.0 
Total Inward Force 28.0 



41.3 
28.0 

13.3 



Summation of forces: 
Inward 
Outward 

Net Inward Force 



MM HG 



Force tending to move fluid 
inward: 

Plasma colloid osmotic pressure 28.0 

Total Inward Force 28.0 

Forces tending to move fluid 
outward: 

Capillary pressure 10.0 

Negative interstitial free fluid 5.3 
pressure 

Interstitial fluid colloid osmotic 6.0 
pressure 

Total Outward Force 21.3 



28.0 
21.3 

6.7 




Arterial end CAPILLARY BED Vonous end 



Factors affecting fluid balance across capillary walls. Capillary hydrostatic and osmotic forces 
normally balanced so that there is no net loss or gain of fluid across the capillary bed. 



FIGURE 12.14 

Effect of edema on a lymphatic capii- 
lary. Left: Normal condition; note the 
anchoring fìbrils attached to the 
outer surfaces of the endothelial cells. 
Center: With moderate edema, the 
anchoring fìbrils are stretched, caus- 
ing slits to appear between the 
endothelial cells (a helpful develop- 
ment). Right: If the edema is severe, 
the endothelial cells are pulled apart 
and the lymphatic ceases to function 
as a draining tube. (Normal lym- 
phatic adapted from [27].) 



FORMAZIONE DELL'ESSUDATO 



Figure 2-3 



Blood pressure and plasma colloid osmotic forces in normal and inflamed 
microcirculation. A, Normal hydrostatic pressure (red arrows) is about 32 
mm Hg at the arterial end of a capillary bed and 12 mm Hg at the venous 
end: the mean colloid osmotic pressure of tissues is approximately 25 mm 
Hg (green arrows), which is equal to the mean capillary pressure. Al- 
though fluid tends to leave the precapillary arteriole, it is returned in equal 
amounts via the postcapillary venule, so that the net flow (black arrows) 
in or out is zero. B, Acute inflammation. Arteriole pressure is increased to 
50 mm Hg, the mean capillary pressure is increased because of arteriolar 
dilation, and the venous pressure increases to approximately 30 mm Hg. 
At the same time, osmotic pressure is reduced (averaging 20 mm Hg) be- 
cause of protein leakage across the venule. The net result is an excess of 



extravasated fluid. 



A. CONDIZIONI NORMALE 



Flusso di 
liquidi verso 
l'esterno 



Nessun flusso 
di liquidi 



Arteriola 



Capillari 



B. INFIAMMAZIONE ACUTA 



Flusso di 
liquidi verso 
l'esterno 



Flusso di liquidi 
verso l'esterno 



♦ 



Arteriola 



Capillari 



^ Pressione idrostatica 

Presiione colloido-osmotica 



Flusso di 
liquidi verso 
l'interno 




Venula 



Flusso di 
liquidi verso 
l'esterno 




Venula 



■ Figura 1 3. 19 - Formazione dell'edema in relazione ai 
cambiamenti della pressione idrostatica e colloido-osmotica. 




Formation of transudates and exudates. A, Normal hydrostatic pressure (blue arrows) is about 32 mm Hg at the arterial 
end of a capillary bed and 12 mm Hg at the venous end; the mean colloid osmotic pressure of tissues is approximately 
25 mm Hg (green arrows), which is equal to the mean capillary pressure. Therefore, the net flow of fluid across the 
vascular bed is almost nil. B, A transudate is formed when fluid leaks out because of increased hydrostatic pressure or 
decreased osmotic pressure. C, An exudate is formed in inflammation, because vascular permeability increases as a 
result of increased interendothelial spaces. 



FORMAZIONE DELL'EDEMA 



1. SENZA CHE SI MANIFESTINO ALTERAZIONI A CARICO DELLA PARETE 
VASALE — > il liquido che si accumula nell'interstizio ha la stessa composizione di 
quello normalmente presente in questa sede (TRASUDATO) 

- in caso di ridotto drenaggio linfatico (es. ostruzione o exeresi chirurgica dei vasi linfatici) 

- ritenzione di sodio (es. iperaldosteronismo) 

- ipoproteinemia accentuata (es. cirrosi epatica, glomerulonefrosi, iponutrizione) 

- iperemia da stasi (es. insufficienza cardiaca) 



2. IN SEGUITO A MODIFICAZIONI CHE INVESTONO LA BARRIERA 
ENDOTELIALE — > il liquido che si accumula nell'interstizio ha composizione diversa da 
quello fisiologico perché ricco di proteine (ESSUDATO o EDEMA ESSUDATIVO o 
FLOGISTICO) 




Normal Inflammation 



FIGURE 12.1 

Schematic cross-section of two capillaries or venules, 
represented as membranes impermeable to plasma protein 
molecules (dots). Left: The normal condition. The two 
main opposing forces causing filtration and reabsorption 
(arrows) are balanced. Right: In inflammation, the mem- 
brane is interrupted by gaps (G); proteins escape, so that 
intra- and extravascular osmotic pressures tend to cancel 
each other; intravascular hydrostatic pressure is greatly 
increased (heavy arrow). Result: inflammatory edema. 



MECCANISMI CHE DETERMINANO L'AUMENTO 

DELLA PERMABILITA' 




Table 10.2 Concentration and Osmotic Pressure 
of Plasma Proteins 



Proteiii 


( lonccntfarion ( • %) 


Osmotic Pressure (mm Mg) 


Albumin 


4.5 


21.8 


( plobulins 


2.5 


6.0 


Fihrinogcn 


0.3 


0.2 


Total 


73 


28.0 



FORMAZIONE DELL'ESSUDATO 



TABLE 12.3 

Comparison of Exudate and Transudate Protein Content 






AVERAGE PROTEIN CONCENTRATION IN 
PLEURAL FLUIDS (g%) 


CONDITION 


Specific 

GRAVITY 


Total 

PROTEIN 


Serum 

FlBRIN GLOBULIN 


Serum 

ALBUMIN 


Acute pleurisy (exudate) 
Hydrothorax (transudate) 


1021 
1014 


4.59 
1.77 


0.047 2.00 
0.009 0.61 


2.54 
1.16 



Endoteliocita 




Fig. 18.7 - Interagendo con i recettori H presenti sulla membrana degli endoteliociti venulari, ristamina promuove l'attività con- 
trattile dei microfilamenti, la conseguente contrazione dei poli citoplasmatici e l'allargamento delle giunzioni intercellulari. A) 
Endoteliocita non stimolato. B) Endoteliocita stimolato. 




RETR ACTION OF 

ENOOTHEUAL 

CELLS 



• Occurs mainly in v 

• Inducaci by histamine. 

NO, ofrw m*diat<xs 

• Rapid and short-lived 

(minutes) 





1. Endothelial celi contraction in venules, leaciing to the forma- 
tion of vvide ned intercellular junctions, or intercellular gaps. This 
is the most common form elicited by chemical mediators (e.g.. 
histamine); occurs immediately after injection of the mediatori is 
short-lived {immediate-transient response); and classìcally in- 
volves oniy venules 20 to 60 rnM in diameter. leavins caoiilaries 
and arterioles unaffected. 



FONTE 



MEDIATORE 



DERIVAZIONE 
PLASMATICA 



• Attivazione 
del fattore 
di Hageman 

• Attivazione 

del sistema 

del complemento 



Sistema della - 



coagulazione/fibrinolisi 



Sistema 



Fibrinopeptidi 



callicreina-chinina 



Chinine 
(bradichinina) 



DERIVAZIONE 
CELLULARE 



Degranulazione dei mastociti 
e dei basofili 

Piastrine 



Cellule infiammatorie 



Endotelio 



C3a, C5a 



• Fattore attivante 
le piastrine 

• Prostaglandine 

• Leucotrieni 




• Ossido nitrico 

• Fattore attivante 
le piastrine 

• Prostaglandine 








Aumentata 
, permeabilità 
vascolare 




-> EDEMA 










f£P<T&ffi caT,omche rilasciate dai 
^Igg^j^lsosomiali rilasciate dai 

citochine (TNF, VEGF) 

radica l i l iberi (0 2 ~ e NO) 




ENDOTHELIAL INJURY 



• Occurs m artenoles, 

capillanes, venules 

• Caus+d by bums, som \ 

microbo! toxins C^*=t>+<^ 

• Rapid; rnay be long-Jrved 

(hoorsto days) « ^| 




Direct endothelial ìnjury, resulting in endothelial celi necro- 
sis and detachment. This is caused by severe necrotizing injuries 
and affects ali levels of the microcirculation. includine venules. 
capillaries, and arterioles. The damage usually evokes an immedi- 
ate and sustained endothelial leakage. 




LEUKOCYTE-MEDIATED 
VASCULAR INJURY 



• Occurs m venules, 

pulmonary capiHanes 

• Associatoci *ith lato 

atag** of infiammatori 

• Loog-*ved (hours) 




4. Leukocyte-mediated endothelial injury resulting from leuko- 
cvte aeereeatìon. adhesion. and emigration across the endothelium. 
Tb s leukocvtes release toxic oxy.gen spec ies and proteo! y tic 

enzymes, which cause endothelial injury or detachment, resulting 
in increased permeability. 



INCREASED 
TRANSCYTOSIS 



• Occurs m venules 

• Induoed by VEQF 




0 



m 



MB • * - , 



Increased transcytosis across the endothelial cytoplasm via 
vesicles and vacuoles of the vesiculovacuolar oreanelle. Some 
growth factors (e.g., vascular endothelial growth factor) may cause 

y mcreasmg the number and size of these chan- 

nels. 



Diagrammatic representation 
of five mechanisms 
of increased vascular permeability 
in inflammation 





B. RETR ACTION OF 
ENDOTHELIAL 
CELLS 

• Occurs mainly in venutos 

• Induoad by histamine, 

NO, ofrver m*diatocs 

• Rapid and short-lived 

{minute 5 1 



C. ENDOTHELIAL INJURY 

• Occurs in artenoles, 

capillahes, venulea 

• Caus*d by bum*, som* 

microbtaJ loxins 

• Rapid; may be long-Jfved 

(hours to days) 



D. LEUKOCYTE MEDIATED 
VASCULAR INJURY 




• Occurs m venules, 

pulmonary captila nes 

• A&sociated v^ttì lato 

mÓM ot m1lammat»on j - 

• Long-tved (hours) 



E. INCREASED 
TRANSCYTOSIS 

• Occurs m venules 

• Induoed by VEQF 






Danno 

D = Danno diretto/immediato C = Capillare 

H = Tipo-istaminico (venulare) GT = Tessuto di granulazione 

DD = Danno diretto/ritardato 



: mechanisms 
of vascular leakage, within 5 days of 
injury. H = A burst of histamine- 
type leakage, occurring immediately 
after most types of injury. D = 
Direct injury, severe. DD = Direct 
injury, mild, with a delayed effect 
(typical of the sunburn). C = 
Capillary leakage (e.g., around in- 
farcts) due to capillary remodeling 
and possibly to cytoki nes. 



FATTORI CHE FAVORISCONO LA FORMAZIONE 


DELL'ESSUDATO 


IN AGGIUNTA ALL'AUMENTO DI PERMEABILIT/ 







A) Aumento della pressione idrostatica intravasale nella 
iperemia attiva e passiva 



B) Aumento dellosmolarita interstiziale 

1) fuoriuscita di proteine dai vasi 

2) scissione di proteine per azione di enzimi proteolitici 

a) plasmatici 

b) cellulari (globuli bianchi) 

c) da cellule parenchimali 

3) Accumulo di metaboliti 

4) Presenza di molecole denaturate o derivate da cellule 
degenerate o morte 

5) scissione di molecole del connettivo (collagenasi, catepsine, 
glucosidasi, ecc.), depolimerizzazione del collageno 




Plasma incolore 




Con blu Evans 



Con carbone nero 



FIGURE 10.11 Explaining two methods for studying vascular leakage. It is assumed that the permeability barrier (the endotheliuni 
is broken, e.g., by trauma, leaving the basement membrane intact. Lefì: By injecting a blue dye intravenously; the plasma proteins 
stained by the dye, seep across the basement membrane and diffuse into the extracellular spaces. Right: By injecting a colloidal suspen- 
sion of a pigment{z.g., carbon black): being too large to seep across the basement membrane, the particles of pigment are retained, anc 
cause the leaky vessel to remain "labeled." Details in text. 





■IGURE 10.12 Experiment demonstrating the speed of the per- 
meability-increasing response. Top: a white rabbit with back and 
ìanks shaved, 1 minute after an intravenous injection of trypan 
)lue, and after a "W" (for Worcester) was painted on the skin 
with xylene, a very mild irritant. Comparison with the photo- 
;raph below will show that the outline of the W is just begin- 
ning to appear. Bottom:T\\t same rabbit 5 minutes later. Trypan 
>lue leaked out of the vessels only where the skin had been 
irritated. 




FIGURE 10.17 Typical example of "histamine-type" vascular 
leakaee. Cremastcr muscle seen bv transillumination, l houi 
after a locai injecrion of histamine immediately followed byafl 
intravenous injection of carbon black. Leaky vessels are black; 
from their branching pattern ir is obvious that they are venules 



